
2.  Pharmazeutische 
Industrie



Die Pharmazeutik als eine alte Wissenschaft unterstützt die 
Menschen mit Arzneien, um Leiden zu lindern und Krankheiten 
zu heilen. Bestimmte Inhaltsstoffe sollen nach der Medikation 
ihre Wirkung entfalten – Nebenwirkungen durch Störsub- 
stanzen und Verunreinigungen sind unerwünscht. Daher ist es 
wichtig, zur Herstellung von Medikamenten reinste Substanzen 
und gereinigte Werkzeuge und Materialien einzusetzen.

Um diesen Standard zu erfüllen haben die Gesetzgeber amtli-
che Arzneibücher, die Pharmakopöen, herausgegeben. Sie  
beinhalten Verfahren und Regeln zur Herstellung, Lagerung, 
Qualität und Prüfung von Arzneimitteln. Für die Hersteller von 
Medikamenten ist die Einhaltung der Regeln und Methoden der 
Pharmakopoeia verbindlich.
 
Auch die Bestimmung des „TOC“ ist in der Pharmakopoeia 
(beispielsweise Eu ropäische Pharmakopoeia = EP) be schrie ben. 
Der Summenparameter dient als Maß der Verunreinigung durch 
organische Komponenten. Nicht nur das Verfahren selbst ist 
beschrieben, sondern auch eine Prüfung, um die Eignung eines 
TOC-Analysators für die Analytik zu belegen.
 
Neben Reinstwasser, das zur Herstellung von Arzneien benötigt 
wird, werden auch Injektionswässer, also Wässer, die direkt in 
die Blutbahn des menschlichen oder tierischen Körpers injiziert 
werden, auf ihren TOC-Gehalt untersucht. Die Pharmakopoeia 
belegt solche Wässer sogar mit einem maximalen TOC-Grenz-
wert.
 

2.1.   TOC-Bestimmung in Reinstwasser
2.2.   TOC-Bestimmung in der Reinigungsvalidierung – Final 

Rinse
2.3.   TOC-Bestimmung in der Reinigungsvalidierung – SWAB 

Methode
2.4.   TOC-Bestimmung nach EP 2.2.44
2.5.  TOC-Bestimmung in Reinstwasser mittels nasschemi-

scher UV Oxidation

2.6.  TOC-Bestimmung nach USP 643 (USP 36-NF 31)
2.7.  TOC Bestimmung nach USP 661.1 – Prüfung von Kunst-

stoffmaterialien für die Herstellung der Kunststoffverpa-
ckungen in der pharmazeutischen Industrie

2.8.  TOC Bestimmung nach USP 661.2 – Prüfung von Verpa-
ckungseinheiten in der pharmazeutischen Industrie

2. Pharmazeutische Industrie

Viele Arzneien werden im Batch-Betrieb hergestellt. Bevor 
die nächste Charge produziert wird, müssen Materialien und 
Arbeitsgeräte ausgiebig gereinigt werden. Um zu belegen, dass 
die Gerätschaften frei von der „vorherigen“ Arzneicharge sind, 
wird der TOC zur Bewertung der Reinigung zu Rate gezogen. 
Der TOC spiegelt nicht nur die Anwesenheit von Arznei wieder, 
sondern zeigt auch andere Verunreinigungen an, etwa die 
durch Reinigungsmittel.
 
Shimadzu bietet mit seinen TOC-Analysatoren-Systeme, die sich 
für die unterschiedlichsten Fragestellungen der TOC-Analytik 
in der pharmazeutischen Industrie eignen. Neben geringster 
Nachweisempfindlichkeit bieten die robusten Analysatoren 
höchste Präzision und Richtigkeit. Die Bedien- und Auswerte-
Software erfüllt ebenso wie die Analysatoren alle Anforderun-
gen der FDA und Pharmakopoeia.
 
Nähere Informationen finden Sie in den einzelnen Applikations-
schriften (zum Beispiel TOC-Bestimmung im Reinst wasser,  
Reinigungsvaliderung oder nach EP 2.2.44). Neben den 
pharmazeutischen Anwendungen gibt es auch Schriften und 
Informationen zu „Um weltana lytik“, „Chemische Industrie“, 
„TOC-Spezial applikationen“, „Rund um den TOC“ und „TOC-
Prozessanalytik.“



























	 	

	

	

	

	

	

	

	

In der pharmazeutischen Industrie werden 
Kunststoffverpackungen in vielfältiger Form 
verwendet – zum Beispiel für Infusionsbeutel, 
Flaschen, Kartuschen oder vorgefüllte 
Spritzen. Für diese besonderen Einsätze 
müssen sie auf ihre Eignung geprüft werden. 
Hierzu hat die United States Pharmacopeia 
(USP) zwei neue Kapitel (661.1 und 661.2) 
veröffentlicht, die seit dem 01.05.2016 gültig 
sind. Diese Applikationsnote beschreibt das 
Kapitel 661.1. 
 

 
 
■ Prüfung der eingesetzten Materialien 
Das Kapitel 661.1 der USP beschäftigt sich mit 
Methoden zur Prüfung und Charakterisierung 
eingesetzter Kunststoffmaterialien (z.B. 
Polyethylen, Polyolefine, Polypropylen) in 
therapeutischen und pharmazeutischen 
Produkten. 
 
Die Charakterisierung erfolgt über die 
Identifikation und die Ermittlung der 
Biokompatibilität, physiochemischen Eigen-
schaften und extrahierbaren Metallen. 
 
Der TOC-Parameter als Indikator für extrahier-
bares organisches Material ist Teil der physio-
chemischen Eigenschaften, die zu bestimmen 
sind.  

Dazu wird das eingesetzte Kunststoffmaterial 
eingewogen, mit Reinstwasser versetzt und 
anschließend erhitzt.  
So werden z.B. 25g eines Kunststoffmaterials 
in einen Glaskolben eingewogen und mit 
500ml Reinstwasser versetzt. Anschließend 
wird das Gemisch für 5h unter Rückflussküh-
lung extrahiert. Nach dem Abkühlen wird das 
Material über eine Glasfritte oder Keramiknut-
sche abfiltriert. Das entstandene Extrakt wird 
analysiert.  
Die eingesetzten Mengen (Einwaage Material 
und Wasser) und die Extraktionsbedingungen 
(Temperatur und Dauer) hängen vom zu prü-
fenden Kunststoff ab. Der TOC des Reinst-
wassers wird vom gemessenen Wert der Ex-
traktionslösung abgezogen. Der so erhaltene 
TOC-Wert darf nicht über 5 mg/l sein.  
 
■ Die TOC-Bestimmung nach USP <643> 
Die generelle TOC-Bestimmung ist in der USP 
<643> beschrieben. Die TOC-Systeme müs-
sen zwischen dem anorganischen und organi-
schen Kohlenstoff unterscheiden; das kann 
durch Entfernung des anorganischen Kohlen-
stoffs (NPOC-Methode) oder durch separate 
Bestimmung (Differenzmethode) erfolgen. Die 
Nachweisgrenze liegt bei 0,05 mg/l. Die Eig-
nung des Systems muss in einem Systemeig-
nungstest nachgewiesen werden. 
 
In den kontrollierten Reinstwässern (Gereinig-
tes Wasser und Wasser für Injektionszwecke) 
darf der TOC den Wert 0,5 mg/l nicht über-
schreiten. In der vorliegenden Applikation 
kann der TOC-Wert höher sein. Daher ist hier-
für ein linearer Bereich von 0,2 bis 20 mg/l 
TOC gefordert. 
 
 
 
 

Summenparameter – Total Organic Carbon 
	

TOC Bestimmung nach USP 661.1 
Prüfung von Kunststoffmaterialien für die Herstellung der 
Kunststoffverpackungen in der pharmazeutischen Industrie 
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 ■ zwei TOC Systeme für die Pharmazie 
Shimadzu bietet zwei Systeme, die sich für 
den Einsatz in der pharmazeutischen Industrie 
hervorragend eignen: Nutzt der TOC-V WP die 
nasschemische Oxidation, so arbeitet der 
TOC-L CPH mit der katalytischen Oxidations-
methode bei 680°C. Beide Gerätetypen mit ih-
ren unterschiedlichen Oxidationsmethoden 
eignen sich für die TOC-Bestimmung nach der 
amerikanischen Pharmacopoeia, USP <643> 
sowie der Europäischen Pharmacopoeia (EP 
2.2.44). 

 
 
■ linearer Bereich von 0,2 – 20mg/L  
Zur Überprüfung des geforderten linearen Be-
reiches wurde mit dem TOC-L CPH (mit hoch-
sensitiven Katalysator) eine Kalibrierkurve von 
1 mg/L bis 20 mg/L aufgenommen. 
 

 
 
Die einzelnen Verdünnungen hat das TOC-L 
System mittels automatischer Verdünnungs-
funktion aus einer Stammlösung hergestellt. 
 
 
 

Das Injektionsvolumen richtet sich nach dem 
höchsten Kalibrierpunkt der Kurve. Bei einem 
Kalibrierbereich bis 20mg/L beträgt es 50µl. 
 

 
Kalibrierung im Bereich von 1-20 mg/L NPOC 

Die Berechnung der Verfahrenskenndaten er-
folgte nach DIN 32645:  

Steigung (m) = 5,502 

Schnittpunkt der Y-Achse: 0,1021 

Korrelations-Koeffizient: 0,9999  

Injektionen je Kalibrierpunkt: 2 

Ergebnisunsicherheit: 33,3 % 

Irrtumswahrscheinlichkeit: 5,0 % 

© DINTEST 

Nachweisgrenze: 0,20 mg/l 

 
Die Ergebnisse belegen die Eignung des     
TOC-LCPH Systems im geforderten Messbe-
reich von 0,2 – 20 mg/L.  
 
■ Empfohlenes Gerät / Ausstattung 

TOC-LCPH (mit hochsensitivem Katalysator) 
ASI-L (40ml) mit externem Ausblas-Kit 

■ Quelle: www.usp.org 

 

SCA-130-207	



	 	

	

	

	

	

	

	

	

In der pharmazeutischen Industrie werden 
Kunststoffverpackungen in vielfältiger Form 
verwendet – zum Beispiel für Infusionsbeutel, 
Flaschen, Kartuschen oder vorgefüllte 
Spritzen. Für diese besonderen Einsätze 
müssen sie auf ihre Eignung geprüft werden. 
Hierzu hat die United States Pharmacopeia 
(USP) zwei neue Kapitel (661.1 und 661.2) 
veröffentlicht, die seit dem 01.05.2016 gültig 
sind. Diese Applikationsnote beschreibt das 
Kapitel 661.2. 
 

 
 
■ Prüfung der Verpackungseinheit 
Das Kapitel 661.2 der USP beschäftigt sich mit 
Methoden zur Prüfung eingesetzter Kunst-
stoffverpackungen in der pharmazeutischen 
Industrie. Oftmals bestehen solche Ver-
packungseinheiten aus mehreren unter-
schiedlichen Werkstoffen.  
Die Charakterisierung erfolgt über die 
Identifikation und die Ermittlung der 

Biokompatibilität, physiochemischen Eigen-
schaften und extrahierbaren Metallen. 
Der TOC-Parameter als Indikator für extrahier-
bares organisches Material ist Teil der physio-
chemischen Eigenschaften, die zu bestimmen 
sind.  
 
Für die Prüfung des Verpackungssystems 
wird dieses mit Reinstwasser gefüllt, ver-
schlossen und in einem Autoklaven erhitzt. 
Temperatur und Verweilzeit hängen vom ver-
wendeten Kunststoff ab. Um den Blindwert zu 
bestimmen, wird Reinstwasser in einen Glas-
kolben gefüllt und auf die gleiche Temperatur 
erhitzt. Von beiden Lösungen wird der TOC 
bestimmt. Die Differenz der beiden gemesse-
nen TOC-Werte soll 8 mg/l nicht überschrei-
ten. 
 
■ Die TOC-Bestimmung nach USP <643> 
Die generelle TOC-Bestimmung ist in der USP 
<643> beschrieben. Die TOC-Systeme müs-
sen zwischen dem anorganischen und organi-
schen Kohlenstoff unterscheiden; das kann 
durch Entfernung des anorganischen Kohlen-
stoffs (NPOC-Methode) oder durch separate 
Bestimmung (Differenzmethode) erfolgen. Die 
Nachweisgrenze liegt bei 0,05 mg/l. Die Eig-
nung des Systems muss in einem Systemeig-
nungstest nachgewiesen werden. 
 
In den kontrollierten Reinstwässern (Gereinig-
tes Wasser und Wasser für Injektionszwecke) 
darf der TOC den Wert 0,5 mg/l nicht über-
schreiten. In der vorliegenden Applikation 
kann der TOC-Wert höher sein. Daher ist hier-
für ein linearer Bereich von 0,2 bis 20 mg/l 
TOC gefordert. 
 
 
 
 

Summenparameter – Total Organic Carbon 
	

TOC Bestimmung nach USP 661.2 
Prüfung von Verpackungseinheiten in der pharmazeutischen Industrie 
	

 No.		SCA-130-208 

 



 
	

■ zwei TOC Systeme für die Pharmazie 
Shimadzu bietet zwei Systeme, die sich für 
den Einsatz in der pharmazeutischen Industrie 
hervorragend eignen: Nutzt der TOC-V WP die 
nasschemische Oxidation, so arbeitet der 
TOC-L CPH mit der katalytischen Oxidations-
methode bei 680°C. Beide Gerätetypen mit ih-
ren unterschiedlichen Oxidationsmethoden 
eignen sich für die TOC-Bestimmung nach der 
amerikanischen Pharmacopoeia, USP <643> 
sowie der Europäischen Pharmacopoeia (EP 
2.2.44). 

 
 
■ linearer Bereich von 0,2 – 20mg/L  
Zur Überprüfung des geforderten linearen Be-
reiches wurde mit dem TOC-LCPH (mit hoch-
sensitiven Katalysator) eine Kalibrierkurve von 
1 mgL bis 20 mg/L aufgenommen. 
 

 
 
Die einzelnen Verdünnungen hat das TOC-L 
System mittels automatischer Verdünnungs-
funktion aus einer Stammlösung hergestellt. 
 
 
 

Das Injektionsvolumen richtet sich nach dem 
höchsten Kalibrierpunkt der Kurve. Bei einem 
Kalibrierbereich bis 20 mg/L beträgt es 50 µl. 
 

 
Kalibrierung im Bereich von 1-20 mg/L NPOC 

Die Berechnung der Verfahrenskenndaten er-
folgte nach DIN 32645:  

Steigung (m) = 5,502 

Schnittpunkt der Y-Achse: 0,1021 

Korrelations-Koeffizient: 0,9999  

Injektionen je Kalibrierpunkt: 2 

Ergebnisunsicherheit: 33,3 % 

Irrtumswahrscheinlichkeit: 5,0 % 

© DINTEST 

Nachweisgrenze: 0,20 mg/l 

 
Die Ergebnisse zeigen die Eignung des     
TOC-LCPH Systems im geforderten Messbe-
reich von 0,2 – 20 mg/L.  
 
■ Empfohlenes Gerät / Ausstattung 

TOC-LCPH (mit hochsensitivem Katalysator) 
ASI-L (40ml) mit externem Ausblas-Kit 

■ Quelle: www.usp.org 
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